









































































































favoriscono  l’accettazione  del  tumore  e  la  sua  progressione.  Dall’analisi  di  diversi  tumori 
sperimentali è emerso che le citochine GM‐CSF, G‐CSF, IL‐6, che generalmente determinano la 
differenziazione  delle  popolazioni  polimorfonucleate  e  monocitarie  a  livello  midollare,  sono 













































































































un’attività  fisica  estremamente  ridotta,  che  contribuiscono  ad  un’aumentata  prevalenza 
dell’obesità (Wild S., Roglic G. et al. 2004). 
Si  distinguono  due  principali  classi  di  diabete  mellito,  il  tipo  1  (storicamente  definito  diabete 
mellito ad insorgenza giovanile o insulino‐dipendente ‐ IDDM) e il tipo 2 (o diabete mellito non 
insulino‐dipendente  –  NIDDM),  che  manifestano  dei  sintomi  comuni  quali  l’iperglicemia  e  lo 
sviluppo di complicanze a lungo termine, ma che allo stesso tempo differiscono per molti aspetti, a 










Nel  1997,  l’American  Diabetes  Association  ha  pubblicato  nuovi  criteri  di  classificazione  e  di 
diagnosi. Sulla base di questi, il diabete mellito di tipo 1 è stato descritto come una sindrome 
provocata dalla distruzione delle cellule β, che porta alla deficienza di insulina. Questa forma, sulla 
base  dell’eziologia,  è  stata  ulteriormente  divisa  in  due  sottocategorie:  il  tipo  1A,  o  diabete 
















di  diabete  riscontrata  in  età  adulta.  Un’altra  forma  di  diabete,  negli  ultimi  anni,  sta 
sorprendentemente aumentando tra i giovani che diventano obesi e mostrano una sintomatologia 


































da  topi  NOD  (non‐obese  diabetic  mice),  con  diabete  franco,  a  topi  privi  della  patologia 
autoimmune erano in grado di trasmettere la malattia (Haskins K., Portas M. et al., 1988). Inoltre,  










granuli  di  secrezione,  ma  soprattutto  in  condizioni  di  stress  essa  può  essere  accidentalmente 
inviata al citoplasma, così la catena β può diventare il bersaglio della digestione proteolitica da 6 
 


















sufficiente  affinità,  la  molecola  MHC  sulla  cellula  presentante  l’antigene,  mostrando  bassa  o 





una  molecola  MHC  incapace  di  mediare  una  corretta  presentazione  antigenica.  Questi  cloni 
autoreattivi,  riescono  così  ad  evitare  la  selezione  negativa  nel  timo  e  ad  arrivare  al  torrente 
ematico, con la potenzialità di diventare reattivi e di innescare così una reazione immunitaria 
verso  gli  antigeni  “self”  che  sa  riconoscere,  innescando  quindi  una  risposta  autoimmune 
(Pietropaolo M., Trucco M., 2004; Trucco M., Giannuokakis, 2005). Dei fattori ambientali, tra cui 















si  viene  a  creare  un  legame  non  appropriato  ed  un’inefficace  presentazione  dell’antigene  nel 
contesto della selezione dei linfociti T immaturi (Todd J. A., Bell J. L. et al., 1987; Morel P. A. 
Dorman J. S., 1988). Allo stesso tempo però, queste altre forme alleliche al locus HLA sembrano 

































generalmente  sufficiente  al  mantenimento  dell’equilibrio  metabolico  e  alla  prevenzione 
dell’esordio di una patologia evidente. Questo fenomeno viene detto plasticità della componente 
endocrina  del  pancreas  ed  è  una  fisiologica  risposta  compensatoria  a  determinate  condizioni 
patologiche, che è più evidente in corso di obesità e gravidanza. L’aumento della quantità delle 
cellule β  avviene  attraverso  un  incremento  della  replicazione  delle  cellule  stesse,  delle  loro 
dimensioni, una diminuzione della loro morte e una differenziazione dei possibili loro precursori 


























compensazione  metabolica  potrebbe  essere  raggiunta  anche  con  dei  cambiamenti  nella  dieta 




un  buon  controllo  della  glicemia,  l’organismo  può  essere  comunque  soggetto  a  complicanze 
secondarie,  sebbene  si  possa  riuscire  a  ritardare  il  loro  sviluppo  (Diabetes  Control  and 









comporta,  ma  solo  in  caso  di  predisposizione  genetica  o  di  presenza  di  elevati  titoli  di 

























procedura  richiede l’irradiazione  sub‐letale  del  soggetto  ricevente  per  stabilire  un  chimerismo 
allogenico misto (Hess D., Li L. et al., 2003; Zorina T. D., Subbotin V. M. et al., 2003). Una volta 
bloccata in tal modo la risposta autoimmune, il pancreas endocrino è stato visto esser capace di 
recuperare  lentamente  e  progressivamente  la  sua  funzionalità  (Hess  D.,  Li  L.  et  al.,  2003).  Il 
recupero della funzionalità delle isole pancreatiche viene favorito dal mantenimento della glicemia 
a livelli pressoché normali durante il periodo successivo al trapianto del midollo osseo. Questo 












Quando  la  necessità  di  un  approccio  alternativo  all’iniezione  di  insulina  diventa  d’obbligo,  la 





contemporaneo  trapianto  di  pancreas  e  di  rene  è  una  procedura  consigliata  dall’American 
Diebetes Association per i pazienti affetti da diabete mellito di tipo 1 che soffrono di insufficienza 









































allotrapianti,  anche  se  potrebbero  offrire  una  presunta  resistenza  all’attacco  autoimmune 
(Koulmanda M., Qipo A. et al., 2003). Il problema del rigetto da parte del sistema immunitario del 
soggetto  ricevente,  rimane  un  grave  problema  irrisolto,  anche  se  sono  stati  creati  dei  maiali 
geneticamente  modificati  per  ridurre  la  reattività  immunologica  dell’uomo  verso  i  tessuti  di 









guarire  il  diabete  mellito  indotto  chimicamente  in  un  modello  animale  eseguito  su  roditori 













































strato  di  perfluorodicalina  ossigenata  e  l’utilizzo  di  una  borsa  di  infusione  per  effettuare 


























regolazione  e  gravi  episodi  ricorrenti  di  ipoglicemia,  si  scoprì  che  il  trapianto  di  isole  per  via 
intraportale non ristabiliva la secrezione di glucagone indotta dall’ipoglicemia, ma incrementava 
significativamente la risposta dei maggiori ormoni contro‐regolatori, ristabilendo sia sintomi di 

































l’elevata  concentrazione  intraportale  di  farmaci  immunosoppressivi  (quali  ciclosporina, 






tempo.  Secondo  l’International  Islet  Transplant  Registry  (ITR  –  http://www.med.uni‐
giessen.de/itr), l’indipendenza dalla terapia insulinica in seguito ad un allotrapianto di isole in un 






















Una  volta  trapiantate,  l’ambiente  pro‐infiammatorio  richiama  le  cellule  infiammatorie 
dell’immunità innata che producono citochine che possono indurre necrosi e apoptosi delle cellule 
β (Pavlakis M., Khwaja K., 2007). Il contatto delle isole pancreatiche con le cellule del sangue del 
















il  rigetto  acuto  del  trapianto.  Il  rigetto  acuto  può  essere  controllato  dalla  terapia 










Successivamente  la  perdita  delle  isole  pancreatiche,  alla  quale  si  va  inevitabilmente  incontro, 
potrebbe  essere  mediata  dal  rigetto  cronico  oppure  dall’effetto  tossico  dei  farmaci 
immunosoppressivi sulle cellule stesse. Il rigetto di tipo cronico è caratterizzato dalla fibrosi del 
trapianto e dall’alterazione della normale architettura. La patogenesi potrebbe essere determinata 
o  dalla  guarigione  di  ripetuti  episodi  di  rigetto  acuto  o  da  un  meccanismo  che  coinvolge 
un’ipersensibilità  ritardata  comprendente  l’attivazione  di  linfociti  T  helper e  B  con  attivazione 












venivano  perse.  Si  pensa  che  il  fallimento  di  questo  trapianto,  dovuto  a  meccanismi  non 







Visti  gli  effetti  collaterali  indotti  dalla  terapia  immunosoppressiva,  la  ricerca  studia  metodi 
alternativi  per  evitare  il  rigetto  dell’organo  trapiantato,  che  possano  anche  incrementare 
indefinitamente la sopravvivenza delle isole trapiantate. 
La risposta immunitaria verso l’organo allotrapiantato è molto complessa e ridondante. Infatti, 
anche  se  i  farmaci  immunosoppressivi  possono  indurre  uno  stato  di  generale 
immunosoppressione interferendo con diversi elementi del sistema immunitario, essi spesso sono 
incapaci di prevenire il rigetto quando vi è un’elevata diversità nei complessi MHC. Non meraviglia 

















essere  definita  come  tolleranza  “clinica”  o  “funzionale”,  ovvero  come  la  sopravvivenza  di  un 
tessuto  od  organo  non  proprio  trapiantato  in  un  soggetto  ricevente  in  assenza  di 
immunosoppressione. Nel secondo modo, invece, si può definire come tolleranza “immunologica” 
poiché  non  vi  è  presenza  di  una  risposta  immunitaria  rilevabile  in  un  trapianto  funzionale  in 
assenza di immunosoppressione (Rossini A., Greiner D. L. et al., 1999). Una caratteristica comune 
degli  organi  trapiantati  “tollerati”  dai  riceventi  è  la  presenza  di  un  infiltrato  infiammatorio 
mononucleato  (Sprent  J.,  Hurd  M.  et  al.,  1995),  di  cui  non  si  è  chiarito  se  ha  una  funzione 
distruttiva o protettiva, ma si suppone che esso abbia un ruolo nel mantenimento della tolleranza 
(Rossini  A.,  Greiner  D.  L.  et  al.,  1999).  Le  tre  caratteristiche  funzionali  della  tolleranza 
immunologica nel trapianto sono: l’assenza di una reazione immunitaria dimostrabile verso gli 
alloantigeni dell’organo trapiantato, la presenza di immunoreattività verso gli altri alloantigeni e 













contro  le  cellule  reattive  verso  gli  antigeni  “self”  avviene  sia  attraverso  processi  positivi  sia 













+  non  appena  essi  esprimono  i  loro  TCR  sulla  superficie  cellulare.  Il 
meccanismo della delezione clonale della tolleranza determina l’eliminazione di tutti i linfociti T 
reattivi verso il “self” prima della loro migrazione verso i tessuti periferici. Questo meccanismo 
previene  che  l’introduzione  di  antigeni  nel  timo  in  seguito  ad  un  trapianto  possa  risultare  in 




maggior  parte  degli  individui  essi  non  provocano  reazioni  autoimmuni.  Inoltre,  la  tolleranza 
centrale non può spiegare né come siano eliminate le cellule autoreattive se gli antigeni periferici 
non sono espressi nel timo, né come sia raggiunta la tolleranza verso antigeni criptici intracellulari, 















pensa  che  l’anergia  avvenga  quando  i  linfociti  T  riconoscono  il  loro  ligando  in  assenza  di 
costimolazione. Una seconda esposizione dei linfociti in presenza di segnali costimolatori induce 
l’anergia dei linfociti. Negli studi effettuati in merito, gli antigeni venivano presentati alle cellule T 




















è  mediata da  cellule  T  helper  o  T  citotossiche  che,  in  diverse  condizioni,  possono  mediare  la 
soppressione. Due classici esempi di possibile attività soppressoria cellulare in vivo sono basati su 





















le  cellule  soppressorie  CD4












Dei  classici  problemi  che  possono  determinare  l’interruzione  dello  stato  di  ignoranza  sono 


































































con  morfologia  dei  monocitaria  e  fenotipo  CD11b
+Ly6G
‐Ly6C


































risposta  immunitaria  in  corso  di  infezioni  batteriche  e  di  infestazioni  parassitarie,  di  processi 
infiammatori acuti e cronici, in processi autoimmuni, nello stress da trauma, nella sepsi chirurgica 




















































stretta  correlazione  tra  la  disponibilità  dell’arginina  e  la  regolazione  della  proliferazione  dei 
linfociti T (Ocha A. C., Zea a. H. et al., 2007; Rodriguez P. C. et al., 2005). Un’aumentata attività 
dell’arginasi  nelle  MDSC  conduce  ad  un’intensificazione  del  catabolismo  dell’L‐arginina,  che 
consuma questo aminoacido non essenziale dal microambiente. La carenza di L‐arginina inibisce la 
proliferazione dei linfociti T attraverso diversi meccanismi, tra cui la diminuzione dell’espressione 
































Più  recentemente  è  emerso  che  il  perossinitrito  (OONO




nel  corpo.  Esso  induce  la  nitrazione  e  la  nitrosilazione  degli  aminoacidi  cistina,  metionina, 






























la  proliferazione  dei  linfociti  T  antigene‐specifici  in  egual  modo,  nonostante  i  loro  diversi 
meccanismi  di  azione.  In  accordo  con  tali  osservazioni  Movahedi  e  colleghi  riportarono  due 
sottoinsiemi  distinti  di  MDSC  in  topi  portatori  di  tumore,  uno  che  consisteva  in  cellule 
mononucleate che somigliavano ai monociti infiammatori e un secondo che consisteva di cellule 
polimorfonucleate che erano simili ai granulociti immaturi. Egli con i suoi colleghi scoprì anche che 















































al.,  2002;  Miller  M.  J.,  Safrina  O.  et  al.,  2004).  Questi  contatti  sono  necessari  per  i  ROS  e  il 
perossinitrito  derivati  dalle  MDSC  al  fine  di  mediare  gli  effetti  sulle  molecole  presenti  sulla 
superficie dei linfociti T che rendono poi i linfociti T non reattivi agli antigeni specifici. Bisogna 
notare che questo tipo di modificazione sulle molecole della superficie cellulare non provoca né la 



















La  teoria  secondo  la  quale  le  MDSC  sopprimerebbero  la  reattività  dei  linfociti  T  in  maniera 
specifica  aiuta  a  spiegare  la  scoperta  di  linfociti  T  che,  negli  organi  linfoidi  periferici  di  topi 
portatori di tumore e nel sangue periferico di pazienti malati di cancro, possono ancora rispondere 









(Kusmartev  S.,  Nefedrova  Y.  et  al.,  2004),  dove  promuovono  un  incremento  dell’espressione 














cellule.  Contrariamente,  nell’ambito  di  patologie  determinate  da  una  risposta  immunitaria 













Lo  scopo  di  questa  tesi  è  quello  di  capire  le  potenzialità  delle  MDSC  come  approccio 
immunosoppressivo nel trapianto di isole pancreatiche. Per questo fine, questa tesi prevede: 
•  la  valutazione  della  capacità  di  diversi  fattori,  presenti  nel  microambiente  tumorale,  di 
promuovere la differenziazione di cellule MDSC di topo in vitro, mediante la coltura di midollo 
osseo fresco in presenza di diverse combinazioni di citochine. Le MDSC così generate sono 
































SOLUZIONE  SALINA  DI  BASE  DI 













































tutte  a  concentrazione  di  40  ng/ml.  Le  cellule  vengono  poi  messe  a  37°C  e  ad  un’atmosfera 
umidificata con il 5% di CO2. Dopo quattro giorni di coltura le cellule vengono recuperate e lavate 





Vengono  isolate  le  cellule  T  CD8
+  dalle  milze  di  topi  transgenici  BALB/c  TCR‐HA  CD8
+  (CL4) 

















reazione  linfocitaria  mista  (MLR)  e  quello  di  coltura  leucocitaria  mista  stimolata  da  peptide 
(MLPC).  
La  MLR  si  effettua  mediante  incubazione  di  linfociti  isolati  dalla  milza  o  dai  linfonodi  di  topi 
donatori e γ‐irradiati (stimolatori) con quelli dei riceventi (effettori) in presenza o meno di cellule 











carcinoma  CT26  (aplotipo  H‐2
























verso  di  sé.  Dopodiché  si  procede  con  il  taglio  dell’arteria  aorta  addominale  per  dissanguare 
l’animale.  Il  sangue  viene  tamponato  con  una  garza.  Si  sistema,  poi,  una  garza  bagnata  con 
soluzione fisiologica 0,9% NaCl sul torace e, successivamente, si ribaltano sopra, con l’aiuto di due 
tamponi sterili, i lobi più grandi del fegato. Questi ultimi sono quindi accuratamente avvolti dal 


















dotto  pancreatico/gli  intestini  e  si  solleva  la  stessa  porzione  di  intestino  con  le  pinze  da 
medicazione oculistica mezze curve e si taglia il dotto dagli intestini. Si solleva con ciascuna mano 








soluzione  di  collagenasi.  Sopra  questi  si  lascia  cadere  il  pancreas,  tagliando  il  legame  di 
quest’ultimo  con  la  milza.  Si  pongono  fino  a  tre  organi  in  un  tubo  da  centrifuga  da  50  ml, 




































ghiaccio  per  cinque  minuti.  Si  ripetono  poi  i  passaggi  di  aspirazione  e  aggiunta  di  Terreno  B, 









La  fase  finale  della  separazione  delle  isole  dal  tessuto  acinare  residuo  viene  eseguita  sotto  il 












































sperimentazioni  sono  state  approvate  dal  Comitato  Etico  Istituzionale  del  Consorzio  CORIT  e 
regolarmente comunicate al Ministero della Salute in accordo con la Normativa vigente (Decreto 
Legislativo n. 116 del 27 gennaio 1992 "Attuazione della direttiva (CEE) n.609/86 in materia di 







La  streptozotocina  è  un  agente  citotossico  altamente  selettivo  per  le  cellule β  delle  isole 
pancreatiche e può essere somministrato in singola dose ad elevato dosaggio per causare una 
completa necrosi delle cellule β e il diabete in 48 ore. 
Nel  protocollo  di  induzione  del  diabete  con  dosi  multiple  a  basso  dosaggio,  il  trattamento 
dovrebbe essere effettuato per cinque giorni e l’esordio dell’iperglicemia ne risulterebbe ritardato 
anche perché questa metodica provocherebbe solo un parziale danno alle isole. Infatti, con questo 
protocollo  si  viene  ad  attivare  un  processo  infiammatorio  che  provoca  solo,  in  un  secondo 
momento, un’ulteriore perdita di attività delle cellule β e la conseguente deficienza di insulina con 
iperglicemia. Tale risultato sarebbe, però, più strettamente somigliante al diabete mellito umano 














Due  settimane  prima  del  trapianto  i  topi  riceventi  vengono  trattati  con  (150mg/kg)  di 

























una  soluzione  a  base  di  una  combinazione  di  3  mg/kg  di  Xilazina  e  7  mg/kg  di  Zoletil  100 
somministrato intraperitoneo. Infine, si inietta l’anestetico per via intraperitoneale usando una 
siringa da 1 ml con un ago intradermico smusso da 26 G3/8. Questa procedura va messa in atto 





Il  giorno  del  trapianto  si  contano  le  isole  pancreatiche  e  si  distribuisce  1  ml  di  sospensione 


















ml.  Con  un  ago  si  incide  delicatamente  la  capsula  renale.  Si  prende  quindi  il  tubo  di  PE‐50 
contenente il pellet di isole e si solleva la capsula renale usando una pinza oculistica e si inserisce, 
approssimativamente per 5 mm, il tubo all’interno dell’apertura creata nella capsula renale. In 
seguito,  si  iniettano  le  isole  pancreatiche  al  di  sotto  della  capsula.  Per  evitare  che  le  cellule 
fuoriescano  viene  cauterizzata  la  regione  di  incisione  della  capsula.  Fatto  ciò,  si  riuniscono 
entrambi i margini di taglio dei muscoli della parete addominale e della cute con le pinze e si 
richiude l’incisione con delle graffette da ferita (Autoclips 9 mm) utilizzando l’apposito applicatore. 






L’animale  deve  riprendere  conoscenza  e  ritornare  ad  un  comportamento  normale  prima  di 
ritornare alla colonia. Si deve provvedere ad un adeguato supporto analgesico (Acetaminofene 0,2 48 
 
























Modello  Gruppi  Donatori Riceventi
Isotrapianti  ‐‐‐‐‐‐‐‐  BALB/c  (n=13)  BALB/c  (n=7) 


















sacrificati  se  presentano  valori  di  glucosio  ematico  maggiori  di  250  mg/dl  in  due  misurazioni 
consecutive. Una volta sacrificati i topi, vengono prelevati da questi il rene sinistro contenente il 
trapianto, il pancreas e gli organi linfoidi (milza e linfonodi) per le analisi istologiche e per la 

































successivamente  viene  inserito  in  una  vaschetta  di  Ematossilina  di  Mayer  per  dieci  minuti.  Il 



















viene  trasferito  in  una  vaschetta  contenente  acqua  deionizzata  e  successivamente  in  una 
contenente acqua ossigenata per l’inibizione della perossidasi endogena  per cinque minuti. Si 
rimette poi il carrellino in una vaschetta di acqua deionizzata e quindi lo si trasferisce in un’altra 























ambiente;  invece  per  quel  che  riguarda  gli  anticorpi  per  l’infiltrato,  viene  utilizzato  il  sistema 






















sito  di  trapianto,  è  stato  utilizzato  un  sistema  a  “score”  sulla  base  della  quantità  di  tessuto 
coinvolto. Viene attribuito uno “score” 0 in caso di assenza di infiltrato infiammatorio, uno “score” 




















cellulari  come  CD11b,  Gr‐1  (Ly6C/G),  CD124  (IL‐4Rα)  insieme  con  bassi  livelli  di  marcatori 
macrofagici, come F4/80. Allo scopo di individuare quali citochine o combinazioni di citochine 
potevano  favorire  la  generazione  di  MDSC,  nei  laboratori  del  dott.  Bronte  sono  state 
somministrate diverse citochine, implicate nella mielopoiesi, in topi sani. Il fenotipo delle cellule 






vede  l’espressione  degli  stessi  marcatori  in  splenociti  di  un  topo  affetto  da  tumore  da  colon 
carcinoma  C26‐GM,  in  cui  si  possono  notare  delle  modifiche  dovute  all’alterazione  della 
mielopoiesi indotta dalla crescita tumorale. Più a destra, lo stesso tipo di analisi è stata condotta 
sugli  splenociti  di  un  topo  trattato  con  la  citochina  peg‐GM‐CSF  (GM‐CSF  coniugata  con 



























dopo  stimolazione  con  diverse  citochine  o  combinazioni  di  esse.  Da  ciò  è  emerso  che  le 
combinazioni di citochine GM‐CSF + G‐CSF e di GM‐CSF + IL‐6 erano quelle con maggiore attività 





















una  volta  che  la  condizione  di  iperglicemia  è stabile,  i  soggetti  subiscono  il  trapianto  di  isole 
pancreatiche.  59 
 
La  tabella  5.3  riporta  un  esempio  del  monitoraggio  del  peso  e  delle  glicemie  dei  soggetti 
dell’esperimento 1, nella fase di induzione dello stato diabetico prima del trapianto. 















































G1  1  114  18,6  267 332 16,3 261 360  15,1
G1  3  103  19,4  327 381 17,1 302 320  17
G1  6  96  19,0  348 400 16,5 330 400  15,7
G1  9  94  18,7  246 344 16,2 312 258  15,6
G1  10  135  19  208 375 15,7 323 263  15,4
G1  18  80  19,1  170 294 17,5 335 380  17,5
G1  20  85  18,0  240 347 14,9 338 350  14,9
G2  1  110  20,5  235 350 17,8 310 307  16,7
G2  4  95  19,7  132 146* 18,3 152 254  15,9
G2  10  87  20,1  232 353 17,4 275 330  16,4
G2  11  98  20,9  150 166* 20,2 227 246  20,7
G2  14  100  19,3  134 142* 18,1 147 281  16,0
G2  15  109  19,3  151 294 17,3 268 326  15,8
G2  19  87  20,8  205 326 18,5 313 356  17,0
G3  3  85  21,0  108 126* 18,2 138 407  17,2
G3  5  87  18,7  127 157* 17,9 133 346  16,9
G3  7  103  19,5  173 216 18,0 312 330  16,8
G3  9  86  19,2  136 141* 19,0 153 330  17,5
G3  16  98  19,6  156 289 18,2 298 318  17,9
G4  2  88  19,5  147 155 * 19,2 118 279  n.p.
G4  5  78  20,0  141 220 18,5 264 300  18,5
G4  6  97  19,1  139 288 18,5 284 361  17,7
G4  8  93  19,5  153 168* 18,9 138 298  n.p.
G4  12  106  18,9  202 372 17,1 345 379  15,3
G4  13  111  18,7  116 137* 17,7 166 318  15,4
†  2  86  19,7  335 297 14,8 ‐‐   ‐
†  4  94  19,1  286 305 14,3 599 ‐  ‐
†  7  103  20,0  306 ‐‐ ‐ ‐   ‐
†  8  117  19,0  107 253 13,7 ‐‐   ‐










5.3.1  Esperimento  1:  allotrapianto  di  isole  pancreatiche  in 









singeniche.  Lo  scopo  di  questo  gruppo  è  verificare  che  le  isole  trapiantate  siano  in  grado  di 
normalizzare la glicemia degli animali diabetici dopo il trapianto e di mantenerla a lungo termine 
























































































































Figura  5.3.1.4:  Caratterizzazione  immunoistochimica  di  pancreas  autologo  per  la  valutazione  della  produzione  di 
insulina, a 200X – score 1. 
 
Alla  valutazione  istologica  con  ematossilina‐eosina  a  livello  renale,  nella  zona  subcapsulare  è 
possibile rilevare le isole trapiantate (figura 5.3.1.5.A).  

































Alla  valutazione  istologica  con  ematossilina‐eosina  a  livello  renale,  nella  zona  subcapsulare  è 
possibile rilevare le isole trapiantate residue, si può inoltre osservare la presenza di insulite che è 
caratterizzata  da  lieve  infiltrazione  di  linfociti  T  CD4
+,  CD8












































































































































































































































































































































































































Alla  valutazione  istologica  con  ematossilina‐eosina  a  livello  renale,  nella  zona  subcapsulare  è 












































































































































































5.3.3  Analisi  delle  sopravvivenze  del  trapianto  nei  diversi  gruppi 
sperimentali 
 

































totalità  di  linfociti  T  CD8

















Nello  stesso  esperimento  sono  stati  eseguiti  anche  trapianti  di  controllo  che  prevedevano  il 















































































































































































































































#1  #4  #6  #8  #10 
T CD8
+  15,2  29,3  30,3  27,2  21,0  37,8 
T CD8
+, CD62
+  6,4  11,9  11,5  11,5  7,4  11,8 
T CD4
+  17,6  19,7  17,0  23,2  19,4  16,5 
T CD4
+, CD62



























Nell’uomo  l’IDDM  si  può  curare  mediante  la  somministrazione  quotidiana  di  insulina  oppure 




























MDSC  comprendono  probabilmente  precursori  immaturi  della  linea  mielo‐monocitica  ed 
inibiscono l’attività delle T cellule intervenendo sul metabolismo dell’amminoacido L‐Arginina e la 
















trapianto  con  i  peggiori  risultati  clinici.  Numerosi  fattori  possono  contribuire  a  questi  risultati 
insoddisfacenti.  In  particolare,  vi  è  la  consapevolezza  che  gli  approcci  immunsoppressivi 
correntemente  utilizzati  sono  poco  adatti  al  trapianto  di  isole.  Infatti,  è  noto  che  le  cellule β  
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